Inimese geneetiliste tegurite mõju inimese immuunpuudulikkuse viiruse ja C-hepatiidi viirusega nakatumisele by Huik, Kristi
217
UURIMUS
Eesti Arst 2016; 95(4):217–224
Inimese geneetiliste tegurite mõju 
inimese immuunpuudulikkuse viiruse 



















Taust ja eesmärk. Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ja C-hepatiidi viirusega 
(HCV) nakatumist mõjutavad paljud tegurid, sh inimese geneetilised markerid. Uuringud 
on kirjeldanud polümorfisme erinevates HIV patogeneesiga seotud geenides (nt CCR5, 
CCL3L1), mis mõjutavad seksuaalsel teel HIVga nakatumist. Samas on vähe andmeid 
selle kohta, kuidas need mõjutavad süstimise teel HIVga nakatumist, kus ekspositsioon 
viirusele on kordades suurem. Uuringu eesmärk oli hinnata CCR5 haplotüüpide ja CCL3L1 
geeni koopiaarvu mõju HIV ja/või HCVga nakatumisele Eesti süstivate narkomaanide 
(SN) hulgas.
Metoodika. Uuringusse kaasati 374 SNi ja 500 veredoonorit, kelle verest eraldati DNA. CCR5 
polümorfismid ja CCL3L1 koopiaarv määrati reaalaja PCRiga. CCR5 haplotüüpide määra-
mise aluseks oli Gonzaleze jt (1999) väljatöötatud evolutsioonipõhine klassifikatsioon. 
Tulemused ja järeldused. Määratud geenide polümorfismid ja haplotüüpide esinemissa-
gedus sarnanes varem kirjeldatud europiidsesse rassi kuuluvate populatsioonide jaotu-
vusega. SNidel, kel oli CCR5 HHG*1 haplotüüp, olid väiksem šanss olla HCV-positiivne 
(šansside suhe (šs) 0,37; 95% usaldusvahemik (uv) 0,16–0,82). See seos jäi oluliseks pärast 
kohandamist kaasuvatele teguritele. SNidel, kellel oli CCL3L1 koopiaarv suurem kui 
populatsiooni keskmine (2), olid suuremad šansid olla HIV-negatiivsed (šs 0,49; 95% uv 
0,29–0,81), see seos jäi oluliseks ka mudeli kohandamise järel. Töö tulemused tõstavad 
esile CCR5 ja CCL3L1 olulisuse HIV ja HCVga nakatumises ning see annab olulist teavet 
edasiste profülaktikameetmete väljatöötamiseks.
Süstitavate narkootikumide kasutamine on 
maailmas toonud kaasa vere kaudu levivate 
viiruste, nagu inimese immuunpuudulik-
kuse viiruse (HI-viirus, HIV) ja C-hepatiidi 
viiruse (HCV) kiire leviku. Praeguseks elab 
maailmas umbes 35 miljonit inimest, kes 
on nakatunud HIVsse, ja 130 miljonit, kes 
on nakatunud HCVsse (www.who.int). Kui 
HCV puhul suudab umbes 20%-l juhtudest 
inimese organism viirusest ise vabaneda, 
siis HI-viirust inimese immuunsüsteem 
kõrvaldada ei suuda (1). 
On olemas inimesi, kes ei nakatu HIVga 
isegi pärast mitmeid ekspositsioone viiru-
sele. Selliseid isikuid võib leida 1) kasutatud 
süstlaid jagavate süstivate narkomaanide 
(SNide) seast; 2) inimeste seast, kes said 
epideemia algusaastatel HIV-positi ivse 
isiku vere ülekandeid (nt hemofiiliahaiged); 
3) HIV-positiivsetelt emadelt sündinud laste 
seast; 4) HIV-positiivsete isikute seksuaal-
partnerite seast. Sellise kaitsemehhanismide 
mõistmine on võtmetähtsusega edasiste 
profülaktikameetmete väljatöötamisel. 
Artikli eesmärk on võtta kokku HIV ja 
HCVga nakatumist mõjutavate inimesepool-
sete geneetiliste tegurite (CCR5 haplotüübid 
ja CCL3L1 geeni koopiaarv) uuringud (2, 3). 
Uuringud on korraldatud Eesti süstivate 
narkomaanide (SN) hulgas. 
HIV JA HCV LEVIK EESTIS
Esimest korda diagnoositi HIV-infektsiooni 
Eestis 1988. aastal ja kuni 2000. aastani oli 
HIV levimus vähene (alla 100 juhu); peamine 
levikutee oli homo- või heteroseksuaalne 
kontakt (4). HIV kontsentreeritud epideemia 
algas 2000. aasta augustis, kui viirus sisenes 
SNide populatsiooni (vt joonis 1) (5). Pärast 
seda suurenes HIVsse nakatunute arv kiirelt, 
olles 2001. aastal Euroopa Liidu suurim (105,3 
juhtu 100 000 inimese kohta). Vaatamata 
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esmasdiagnooside arvu stabiliseerumisele 
püsib Eesti Euroopas HIV levimuselt endiselt 
esimeste seas. Alates 2009. aastast on uute 
HIVga nakatunute hulgas SNide osakaal 
hakanud vähenema, umbes 50% 2010. aasta 
HIV-positiivsetest olid nakatunud sugulisel 
teel (Eesti HIV-positi ivsete patsientide 
andmekogu põhjal ). HIV-1 alatüübil ine 
jaotuvus on aga püsinud kogu epideemia 
vältel sama – levib haruldane rekombinantne 
vorm CRF06_cpx ja järgmise põlvkonna 
rekombinant, mis on tekkinud CRF06_cpx 
ja alatüüp A1 vahel (6–9). 
HCV levimus hakkas suurenema Eestis 
enne HIV-epideemiat ja on eriti suur SNide 
seas (76–90%) (vt joonis 1). Eestis on 54% 
kuni 96% HIV-positiivsetest SNidest samal 
ajal nakatanud HCVga (10, 11) ja peamised 
HCV genotüübid on meil 1b ja 3a (12, 13). 
HIV JA HCV GA NAK ATUMIST 
MÕJUTAVAD TEGURID
HIV ja HCVga nakatumist mõjutavad paljud 
tegurid. Kindlasti mõjutab viiruse ülekannet 
nakatumistee. HIV ja HCV levivad kõige 
efektiivsemalt vere kaudu, väikseim on 
risk ülekandeks sugulisel teel (heterosek-
suaalne ülekanne on HCV puhul kaheldav) 
(14, 15). Samuti levib HIV emalt lapsele kas 
raseduse ajal, sünnitusel või sünni järel 
rinnapiimaga. Tänapäeval on HIV ülekanne 
emalt lapsele oluliselt vähenenud, kuna 
raseduse ajal saadud antiretroviirusravi 
viib lapse nakatumise riski alla 1% (14). 
Oluliseks nakatumist mõjutavaks teguriks 
Joonis 1. HIV, HCV ja HBV esmasjuhtude arv Eestis aastatel 1985–2014 Terviseameti andmetel. 




























































































on nakkust kandva isiku viiruse hulk – mida 
suurem on viiruse hulk, seda tõenäolisemalt 
nakkus levib. 
Lisaks sellele on näidatud, et nakatumist 
mõjutavad ka inimesepoolsed tegurid. Nende 
hulka kuuluvad immunoloogilised faktorid, 
mis kirjeldavad erinevate rakupopulatsioo-
nide tasakaalu nakatunud ja mittenakatunud 
isikute hulgas, ning geneetilised tegurid. 
INIMESEPOOLSED GENEETILISED 
TEGURID NING HIV JA HCV 
Siiani tuntuim HIVga nakatumist mõjutav 
geneetiline polümorfism on 32 aluspaariga 
deletsioon HIV koretseptorit, CC-kemokii-
niretseptor number 5 (CCR5) kodeerivas 
geenis (16, 17). Nimetatud mutatsiooni 
homosügootsus annab resistentsuse CCR5 
retseptorit kasutavate HIV var iantide 
suhtes, mis on nakkuse alguses ülekaalus. 
Sellest tulenevalt on CCR5 ja tema ligandide 
geenide mitmekesisust põhjalikult uuritud. 
Mummidi jt võtsid kasutusele evolut-
sioonipõhised inimese CCR5 haplotüübid 
(Human Haplotypes [HH] A-G*2) ja hiljem on 
näidatud, et teatud haplotüübid kaitsevad 
HIVga nakatumise eest (vt joonis 2) (18). 
Lisaks CCR5-le on huvi pakkunud ka tema 
ligandid, mis konkureerivad HIVga koret-
septorile seondumisel (vt joonis 3). CCR5 
l igandide puhul on näidatud, et HIVga 
nakatumist mõjutavad näiteks CCL3L1 geeni 
koopiaarv ja CCR5 haplotüübid (19–23). 
Nende mõju on kirjeldatud seksuaalsel teel 
nakatunud isikute hulgas. 
219
UURIMUS
Eesti Arst 2016; 95(4):217–224
Joonis 2. CCR5 haplotüüpide evolutsioonipõhine klassifikatsioon CCR2 ja 
CCR5 polümorfismide alusel. 
a Välja on toodud ühenukleotiidsete polümorﬁ smide asukohtade erinevad märgistused. 
CCR2 – CC-kemokiini retseptor 2; CR5 – CC-kemokiini retseptor 5; ORF – open reading 
frame ehk avatud lugemisraam; D – delta
CCR5 haplotüübid CCR2 CCR5 cis-regulatoorne alaa CCR5 ORF
V641
A29G G208T G303A T627C C630T A676G C327T
Wt; D3258755 58934 59029 59029 59356 59402 59653
-2733 -2554 -2459 -2459 -2132 -2086 -1835
V A G G T C A C Wt
· · T · · · · · ·
· · T · · · G · ·
· · T · · T · · ·
· · · A C · · · ·
· · · A C · · T ·
I · · A C · · T ·
· G · A C · · · ·










Joonis 3. Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) koretseptorite kasutamine HIV ja peamiste 
naturaalsete ligandide poolt. Välja toodud on CCR5 (vasakul) ja CXCR4 (paremal) retseptoreid kandvad 
rakud ning vastavalt R5- ja X4-troopsed viirused. CCR5 ligandid CCL3L1, CCL4 ja CCL5 (vasakul 
punasega) ning CXCR4 ligand SDF-1 (paremal kollasega) konkureerivad HIVga vastavalt CCR5 ja CXCR4 
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HCVga nakatumist mõjutavaid inimese-
poolseid geneetilisi polümorﬁ sme on vähe. 
Küll aga on leitud seoseid polümorﬁ smide ja 
HCV-infektsioonist iseenesliku vabanemise 
ning interferoonipõhise ravi edukuse vahel 
(24–27). 
Siiani on inimese geneetiliste tegurite 
uuringud tehtud peamiselt nende seas, kes 
on nakatunud seksuaalsel teel või saanud 
nakkuse ülekandel emalt lapsele. Vähe on 
teada geneetiliste tegurite mõjust SNide 
seas, populatsioonis, mis on valdav endise 
Nõukogude Liidu alade HIV-epideemiates, 
kaasa arvatud Eestis. Kuna Eestis on SNide 
näol tegemist homogeense isikute rühmaga 
(peamiselt noored, meessoost, nakatunud 
HIV-1 CRF06_cpx viirusega ja samal ajal 
ka HCVga) (7, 8, 28), annab see haruldase 
võimaluse kirjeldada inimese geneetiliste 
tegurite mõju süstimise teel HIV ja HCVga 
nakatumisele. 
METOODIK A
Kokku uuriti kahe inimgeeni (CCL3L1 ja 
CCR5) mitmekesisuse mõju HIVsse ja HCVsse 
nakatumisele. Uuritavad olid 374 SNi, kes 
olid kaasatud Tallinna ja Jõhvi süstlavahe-
tuspunktidest ja Eesti vanglatest aastatel 
2006–2007. Lisaks uuriti tavapopulatsiooni 
kirjeldamiseks 500 veredoonorit (kõik HIV, 
HCV ja B-hepatiidi viiruse suhtes (HBV ) 
negatiivsed). Veredoonorite verejääkidest 
olid pooled kogutud Tallinna ja pooled Ida-
Viru verekeskustest. Veredoonorite kohta 
puudusid isikuandmed, kuid arvestades 
geograafilist asukohta (k.a rahvastiku jaotu-
vust) ja Eesti ühtset populatsiooni (enamik 
kuuluvad europiidsesse rassi), eeldasime, 
et SNid ja veredoonorid on geneetiliselt 
sarnased. Veredoonorite võimalik erinevus 
tulemusi ei mõjuta, kuna geneetiliste tegu-
rite ning HIV ja/või HCVga nakatumist 
hinnati SNide seas. Uuring korraldati TÜ 
tervishoiu instituudi, Tervise Arengu Insti-
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Kõikidelt isikutelt koguti vereproovid, 
millest eraldati inimese genoomne DNA, 
kasutades QIAamp DNA Mini Kit’i (Qiagen, 
Hilden, Saksamaa). CCL3L1 koopiaarv määrati 
reaalaja PCRiga (polümeraasahelreaktsioon), 
nagu on kirjeldanud Gonzalez jt (22). CCR5 
polümorﬁ smid määrati, kasutades Real-Time 
PCR Allelic Disclimination Assay’d või RLFP-
PCR’i (29). CCR5 haplotüüpide aluseks oli 
Gonzaleze jt (2005) kasutuses olev evolut-
sioonipõhine klassiﬁ katsioon (vt joonis 1). 
CCL3L1 koopiaarv määrati TÜ mikrobioloogia 
instituudis ja CCR5 polümorfismid prof 
Sunil K. Ahuja laboris Texase Ülikoolis San 
Antonios USAs (22).
Statistilises analüüsis kasutati haplotüü-
pide ja/või haplotüübi paaride jaotuse võrd-
lemisel Fisheri täpset testi ja hii-ruut-testi 
ning mudelite puhul ühe- ja mitmemõõtelist 
logistilist regressioonanalüüsi.
Uuring on saanud TÜ inimuuringute 
eetika komitee (142/8, 24.10.2005) ja Tallinna 
meditsiiniuuringute eetikakomitee (1055, 




Umbes pooled (56%) SNidest olid HIV ja 
76% HCV-seropositiivsed (edaspidi kasu-
tatud positiivsed). SNide HIV, HCV ja HBV 
seroloogilise seisundi kirjeldus on esitatud 
tabelis 1. Ootuspäraselt nägime, et SNidel, 
kes olid HCV- ja HBV-positiivsed, oli suurem 
šanss olla ka HIV-positiivne, ning SNidel, 
kes olid HIV- ja HBV-positiivsed, oli suurem 
šanss olla HCV-positiivne (vt tabel 2). Samuti 
tõstis pikaajaline süstitavate narkootiku-
mide kasutamine HIV ja HCVga nakatumise 
šanssi, samas ei mõjutanud SNide vanus 
ega sugu HIV ja HCVga nakatumist. Neid 
tegureid, mis mõjutasid HIV ja HCVga 
nakatumist, kasutati mudelites kaasuvate 
teguritena. 
CCR5  polümor f i sm id ol i  võima l ik 
määrata 373 SNi l ja 500 veredoonori l 
ning CCL3L1 koopiaarv 374 SNil. Kõikide 
uuringus määratud geenide polümorfis-
mide ja nendest tulenevate haplotüüpide 
esinemissagedus sarnanes europiidsesse 
Tabel 1. HIV, HCV ja HBV serostaatus süstivate narkomaanide seas 
HIV HCV HBV Kokku = 374 n (%)
+ + + 44 (12)
+ + – 133 (36)
+ – + 4 (1)
– + + 8 (2)
+ – – 27 (7)
– + – 100 (27)
– – + 1 (0)
– – – 56 (15)
HIV – inimese immuunpuudulikkuse viirus; HCV – C-hepatiidi viirus; HBV – B-hepatiidi 
viirus
Tabel 2. HIV ja HCV ning kaasuvate muutujate vahelised seosed süstivate narkomaanide seas
Kofaktorid
Tulem Tulem
HIV seropositiivsus HCV seropositiivsus
šs 95% uv p šs 95% uv p
Sugu
Naine vs. mees 1,08 0,60–1,94 0,797 0,52 0,27–0,99 0,046
Vanus (aastad)
≥ 26 vs. < 26 1,10 0,70–1,72 0,691 1,18 0,69–2,02 0,538
HIV serostaatus
HIV+ vs. HIV– NA 3,01 1,83–4,96 < 0,001
HCV serostaatus
HCV+ vs. HCV– 3,01 1,83–4,96 <0,001 NA
HBV serostaatus
HBV+ vs. HBV– 5,10 2,42–10,75 < 0,001 3,57 1,38–9,25 0,009
Süstitatavate narkootikumide kasutamine (aastad)
Tõus iga aasta kohta 1,08 1,01–1,15 0,025 1,24 1,13–1,36 < 0,001
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Joonis 4. CCR5 haplotüüpide (A) sagedused veredoonorite ja süstivate narkomaanide (SNide) hulgas ning CCL3L1 geeni koopiaarvu 






























CCR5 haplotüübid CCL3L1 geeni koopia arv
A B C D E F*1 F*2 G*1 G*2 0 1 2 3 4 5 6
A B
Tabel 3. CCR5 haplotüüpide ja CCL3L1 koopiaarvu ning HIV ja HCV seropositiivsuse vahelised seosed 
süstivate narkomaanide seas
Kohandamata 
šs (95% uv; p)
Kohandatud
šs (95% uv; p)
Tulem: HCV seropositiivsus
1. CCR5 HHG*1 vs. CCR5 mitte-
HHG*1
0,37 (0,17–0,84;  0,017) 0,07 (0,03–0,20; < 0,0001)a
Tulem: HIV seropositiivsus
1. CCR5 HHF*2 vs. CCR5 mitte-
HHF*2
0,57 (0,34–0,98; 0,041) 0,65 (0,34–1,24; 0,19)b
2. CCL3L1 koopiaarv >2 vs. ≥2 0,49 (0,29–0,81; 0,006) 0,20 (0,09–0,45; < 0,001)b
HIV – inimese immuunpuudulikkuse viirus; HCV – C-hepatiidi viirus; HBV – B-hepatiidi viirus; šs – šansside suhe; uv – 
usaldusvahemik; a kohandatud HIV ja HBV serostaatusele, süstitavate narkootikumide kasutusajale; b kohandatud 
HCV ja HBV serostaatusele, süstitavate narkootikumide kasutusajale
rassi kuuluvate populatsioonide varem 
kirjeldatud jaotuvusega (22, 29, 30). CCR5 
haplotüüpidest oli sagedasim HHE (56% 
doonoritel ja 55% SNidel) (vt joonis 4A); 
CCL3L1 koopiaarvu mediaan SNide hulgas 
oli 2 (vt joonis 4B). 
CCR5 haplotüübid ning HIV ja HCV
Võrreldes CCR5 haplotüüpide esinemissa-
gedusi HIV-negatiivsete ja HIV-positiivsete 
SNide vahel, oli näha, et kahe rühma vahel 
erines ainult HHF*2 esinemine. Nimetatud 
haplotüüpi oli rohkem HIV-negatiivsete kui 
HIV-positiivsete hulgas (vastavalt 23,5% vs. 
15,0%; p < 0,05). Ühemõõtmeline logistiline 
regressioonanalüüs näitas, et SNidel, kel 
oli HHF*2, oli peaaegu kaks korda väiksem 
šanss olla HIV-positiivne kui SNidel, kel 
see haplotüüp puudus (šansside suhe [šs] 
0,57; 95% usaldusvahemik [uv] 0,34–0,98; 
p = 0,041). Pärast mudeli kohandamist 
kaasuvatele faktoritele (HCV ja/või HBV 
vastaste antikehade olemasolu, süstitavate 
narkootikumide kasutuse kestus) ei olnud 
seos enam oluline (vt tabel 3). Mangano jt 
näitasid HHF*2 kaitsvat mõju HIVga naka-
tumisele ülekandel emalt lapsele (31). Meie 
seost HHF*2 ja HIVga nakatumise vahel 
ei tuvastanud, selle põhjuseks võib olla 
erinev nakatumisviis. See viitab asjaolule, et 
CCR5 haplotüübi efekt võib sõltuda viiruse 
ülekande teedest. 
Järgmisena võrreldi CCR5 haplotüüpide 
jaotuvust HCV-positiivsete ja -negatiivsete 
SNide hulgas. Tulemused näitasid, et HHG*1 
oli sagedasem HCV-negatiivsete kui -posi-
tiivsete seas (20,7% vs. 7,5%; p < 0,001). 
SNidel, kel oli HHG*1, oli seega väiksem 
tõenäosus olla HCV-positi ivne (šs 0,37; 
95% uv 0,16–0,82); see seos jäi oluliseks ka 
pärast kohandamist kaasuvatele faktoritele 
(vt tabel 3). Teadaolevalt on see esimene 
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uuring, kus on kirjeldatud HHG*1 mõju 
HCVga nakatumisele. Varem on HCVga 
nakatumise vähenemist seostatud CCR5-
Δ32 homosügootsusega, kuid hilisemad 
uuringud ei ole seda kinnitanud (32–35). 
Arvatakse, et Woitaswi jt (2002) tulemus 
peegeldas resistentsust pigem HIV kui HCV 
suhtes. Meie tulemused viitavad, et CCR5 
geneetiline mitmekesisus on HCV-infekt-
sioonis oluline, kuid ei ole teada, milliste 
mehhanismide kaudu. 
CCR5 koos oma ligandiga CCL5 (vt joonis 3) 
osaleb üldises HCV-vastases immuunvas-
tuses. CCR5 on üks kemokiini retseptoreid, 
mis mõjutab erinevate immuunrakkude 
liikumist põletikukoldesse ja indutseerib 
Th1 vastust, et kontrollida HCV-infektsiooni 
ja elimineerida viirust. Lisaks sellele mõjutab 
CCR5 ja CCL5 interaktsioon T-rakkude akti-
vatsiooni (36, 37). Ebapiisav Th1-vastus on 
seotud kroonilise HCV-infektsiooni kuju-
nemisega ja seal võib olulist rolli mängida 
CCR5-CCL5 telg (38–40). HCV pinnavalgul 
E2-l ning kapsiidivalgul ja NS5A-l on omava-
heline interaktsioon vastavalt CCR5 ja 
CCL5-ga, mille tulemusel väheneb kemotak-
tiline vastus CCL5-le CD4+ ja CD8+ rakkudes 
ning viiruse elimineerimise vältimiseks 
hoitakse põletikukohast eemal CCR5-t 
ekspresseerivad HCV-spetsiifilised T-rakud 
(41–43). Seega mängib CCR5 olulist rolli 
HCV-infektsioonis ning CCR5 haplotüübid 
võivad mõjutada CCR5 ekspressiooni ja 
seeläbi moduleerida Th1 vastust viiruse 
elimineerimiseks.
CCL3L1 koopiaarv ning HIV ja HCV
Teise  geneet i l i se tegur ina ana lüüsit i 
CCL3L1 geeni koopiaarvu ja v i irustega 
nakatumise vahelisi seoseid SNide popu-
latsioonis. Analüüs näitas, et neil, kel oli 
CCL3L1 koopiaarv populatsiooni mediaanist 
(2 koopiat) suurem, oli suurem šanss olla 
HIV-negatiivne (šs 0,49; 95% uv 0,29–0,81). 
See seos jäi oluliseks ka pärast mudeli 
kohandamist kaasuvatele faktoritele (vt 
tabel 3). Me näitasime esimest korda, 
et l isaks seksuaalsele ja perinataalsele 
nakatumisele mõjutab CCL3L1 koopiaarv 
HIVga nakatumist ka SNidel (22, 44). Erine-
valt CCR5 HHG*1-st ei mõjutanud CCL3L1 
koopiaarv HCVga nakatumist. 
CCL3L1 suurema koopiaarvu kaitsev 
toime võib tuleneda sellest, et mida suurem 
on sel le geeni koopiaarv, seda rohkem 
ligandi sünteesitakse. CCL3L1 liigne hulk 
on võimeline blokeerima CCR5-t nii, et HIV 
rakku sisenemise tõenäosus väheneb (22, 
45–47) (vt joonis 3). Samuti vähendab CCL3L1 
suurem hulk CCR5 ekspressiooni raku pinnal 
ja seetõttu takistab HIV sisenemist rakku. 
Lisaks võib CCL3L1 koopiaarvu mõju 
väljenduda ka kaudse mehhanismi kaudu 
(v iiruse sisenemisest sõltumatud prot-
sessid), milleks võib olla T-rakkude regene-
ratsioon ja aktivatsioonist põhjustatud raku-
surm, immunoloogiliste sünapsite formee-
rimine ja raku vahendatud immuunsus 
(48, 49). Dolan jt (2007) on viidanud, et 
HIV sisenemisest sõltumatute protsesside 
mõju võib olla isegi suurem kui sisenemi-
sest sõltuvatel mehhanismidel (50). Sellest 
tulenevalt võib spekuleerida, et sarnased 
mehhanismid mõjutavad ka HIVga nakatu-
mist, kuid kuidas täpsemalt ja mil määral, 
vajab edasisi uuringuid. 
KOKKUVÕTE
Kokkuvõtvalt näitasid meie tulemused, et 
populatsiooni mediaanist suurem CCL3L1 
koopiaarv vähendab HIVga nakatumise 
šansse SNide hulgas, nagu seda on eelne-
valt kirjeldatud sugulise ülekande puhul. 
Esimest korda näitasime, et CCR5 HHG*1 
on seotud HCVga nakatumisega. Need tule-
mused tõstavad esile CCR5 ja tema ligandi 
CCL3L1 geneetilise mitmekesisuse olulisust 
nii HIV kui ka HCVga nakatumisel ning seda 
populatsioonis, kus ekspositsioon viirustele 
on väga suur. 
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SUMMARY
The influence of host genetic 
factors on the susceptibility of HIV 
and HCV infections 
 
Kristi Huik1
Background and aim. Susceptibility to HIV 
and HCV is influenced by a variety of factors 
including host genetics. Many polymor-
phisms of HIV pathogenesis related genes 
(e.g. CCR5, CCL3L1) have been associated 
with susceptibility to HIV infection among 
sexually infected subjects. It is unknown 
whether the genetic variability of CCL3L1 
and CCR5 inf luences the acquisition of 
multiple blood-borne infections (e.g. HCV 
and HIV ) occurring commonly among 
persons who inject drugs (PWID). We 
investigated whether CCR5 haplotypes and 
CCL3L1 gene copy number inf luence HIV-1 
and HCV seropositivity among Caucasian 
PWID.
Methods. In total, 374 Caucasian PWID and 
500 blood donors from Estonia (seronega-
tive for HIV, HCV and HBV) were included 
in the study.The CCL3L1 copy number and 
nine CCR2-CCR5 polymorphisms were 
determined by real-time PCR. The. CCR5 
haplotypes (HHA to HHG*2) were defined 
using an evolutionary based classification. 
In addition, uni- and multivariate logistic 
regression analysis was used to evaluate 
the associations of CCR5 haplotypes and 
CCL3L1 gene copy number with HIV and/
or HCV seropositivity. 
Results and conclusions. Overall distribution 
of CCR5 haplotypes and CCL3L1 copy number 
was similar to that of other Caucasian popu-
lations. The PWID possessing CCR5 HHG*1 
had decreased odds to be HCV seropositive 
(OR 0.37; 95% CI 0.16–0.82) compare with 
the PWID possessing other haplotypes. 
This association remained significant after 
adjustment for co-factors. The PWID with 
higher CCL3L1 copy number than popula-
tion median (2) had decreased odds of HIV 
acquisition (OR 0.49; 95% CI 0.29–0.81); 
the association remained significant in a 
multivariate model.
Among PWID with extensive exposure 
to HCV and HIV, CCL3L1 copy number is a 
risk factor for HIV seropositivity. The CCR5 
HHG*1 influences HCV seropositivity so that 
the possession of this haplotype dimishes 
susceptibility to HCV. These results highlight 
the importance of the CCR5-CCL3L1 axis in 
susceptibility to HIV and HCV infections.
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Diklofenak ja etorikoksiib 
on osteoartroosi ravis 
teiste NSAIDidega võrreldes 
tõhusamad
Berni ülikooli uurijad analüüsisid 
aastatel 1980–2015 ava ldatud 
osteoar troosirav i käsit levate 
artiklite materjale. Eesmärk oli 
selgitada välja paratsetamooli ja 
erinevate mittesteroidsete ainete 
va lu vähendav ja funktsiooni 
parandav mõju puusa- ja põlve-
liigese artroosiga haigetel. Kokku 
analüüsiti 74 uuringu materjale, 
kus oli kokku käsitletud 58 556 
haige ravitulemusi.
Ni i  paratsetamool i ku i ka 
NSAIDide mõjusus sõltus selgelt 
annusest. Analüüsist järeldus, et 
paratsetamool oli annusest olene-
mata osteoartroosiga haigetele 
vähe efektiivne nii valu vähendami-
seks kui ka funktsiooni parandami-
seks. Kõige mõjusamaks osutusid 
diklofenak annuses 150 mg päevas 
ja etorikoksiib 60 mg päevas. Ka 
ibuprofeen 1200 mg päevas ja 
naprokseen 1000 mg päevas olid 
rahuldava efektiga. Kirjeldatud 
ravimite päevase annuse suuren-
damine olulist valu vähendavat 
või funktsiooni parandavat efekti 
ei andnud. Arvestades NSAIDide 
kõrvaltoimeid, soovitavad autorid 
neid ravimeid määrata lühemaaja-
liste vahelduvate ravikuuridena, 
vältides pikemaajalist ﬁ kseeritud 
annustes manustamist.
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